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Talalmanyunk a clopidogrel-hidrogenszulfat [S-(+)-(2-k16r-fenil)-2-(6,7- 
dihidro-4f/-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-6szter-hidrog6nszulfat] 
1. tipusu polimorf m6dosulatanak uj eljarassal tortenfi el6allitasara 
vonatkozik. 



A S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7<iihidro-4A/-tieno[3,2-c]pii1din-5-il)-ecetsav- 
metil-eszter-hidrogenszulfat, - nemzetkdzi szabadneven (INN) 
clopidogrel-hidrogenszulfat ismert - ismert verlemezke aggregalddast 
gatlo es antitrombikus hatasu gydgyszer. 

A clopidogrel-hidrogenszulfatot eloszor az EP 281 459 sz. europai 
szabadalomban ismertettek. E szabadalomnak a HU 197 909 sz. magyar 
szabadalmi lefras felel meg. Ebben a szabadalomban a 182°C-os 
olvadasponttal es [a] D 20 = -51,61(c=2,044g/100ml, metanol) optikai 
forgatassal jellemeztek. A kristalyformarol a szabadalomban nem tettek 
emlitest. A clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf modosulatait el6sz6r a 
FR 98/07464 sz. francia szabadalomban irtek le. A lefrasban a polimorf 
1. m6dosulatot mint monoklin kristalyformat frtak le, rSntgendiffrakcios 
felvetellel es infravfirds spektrummal jellemeztek. A polimorf 1. 
olvadaspontja 184°C-os es optikai forgatasa [a] D 20 = +55,1° 
(c=1, 891/1 00ml, metanol). Ennek alapjan azt allitjak, hogy az EP 281 459 
sz. europai szabadalomban ismertetett termek a clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf 1. m6dosulata. A FR 98/07464 sz. francia 
szabadalom szerint a clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 2. 
olvadaspontja 176°C es ortorombos kristalyszerkeztQ. 

A polimorf 1. kristalyformaju m6dosulatot a fenti szabadalom szerint 
ugy allftjak el<5, hogy a clopidogrel bazist acetonban oldjak es 
ekvimolaris mennyisegG 80%-os kensavat mernek hozza 20°C-on. Ezt 
kSvetoen az oldoszer egy reszet leparoljak, a maradekot 0-5°C k6ze 
hOtik, es szuressel izolaljak a termeket. 



A polimorf 2. kristelyformaju mddosulatat Cigy nyertek, hogy a Polimorf 
1. eloallitasanal kepzodott acetonos anyalugot 40°C-os hdmersekletnel 
hidegebb helyen taroltak 3-6 hdnapon keresztul. A kivalt kristalyfrakcid 
polimorf 2. mddosulatnak bizonyult. 

A polimorf 2. kristalyformaju m6dosulat elSallftasat a fenti szabadalom 
szerint ugy is elvegezhetik, hogy a clopidogrel bazist acetonban oldjak 
es beoltassal, vagy beoltas nelkiil ekvimolaris mennyisegG 80%-os 
kensavat mernek hozza 20°C-on. Ezt kovetfien ket oran keresztul 
forraljak a reakcidelegyet es az olddszer egy reszenek leparlasa utan a 
maradekot -5°C-ra hfitik, es szGrik, vagy a beoltott elegyet 20°C-on 
kevertetik, es szGressel izolaljak a termeket. 

A WO 02/059128 sz. nemzetkozi kozrebocsatasi irat szerint eloallfthato a 
clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulata Ggy is, hogy a 
clopidogrel bazist 0-5°C k6z6tt haromszoros mennyis§gG acetonban 
oldjak, es koncentralt kensavat memek az oldathoz, majd meg 
egyszeres mennyisegQ acetont adnak az elegyhez. 4 6ra kevertetes 
utan a polimorf 1. m6dosulatat izolaljak, amelynek olvadaspontja 185°C. 

Napjainkban komoly igenykent merQI fel a nagytisztasagu es 
morfoldgiailag egyseges gyogyszerhat6anyagok eldallftasara. Egyreszt 
erre Qsztdnoznek a szigorodo gy6gyszer t6rzsk6nyvezesi 
kSvetelmenyek, masreszt a kUI6nb6zo polimorfokat tartalmazo 
keszttmenyek felszfvdddsi tulajdonsagaiban is jelentos elteres lehet. A 
jelenleg forgalomban levo clopidogrel-hidrogenszulfat tabletta a 
polimorf 1. modosulatot tartalmazza. Az egyes polimorf 
mddosulatoknak gy6gyszertechnoldgiai szempontbol is elterd lehet a 
tulajdonsaguk. A morfoldgiailag egyseges termekek szQresi es 
szallitasi tulajdonsaga allandd, a keszitmeny formulazasakor kSnnyebb 
betartani a megkdvetelt szigoru minosegi jellemzoket. Gazdasagi 



szempontbdl mind a hatdanyag mind a keszitmeny gyartas soran el6nyt 
jelent a technol6giai folyamatok jobb kezben tarthatdsaga. 

FelvetodStt az igeny, hogy eldalHtsunk olyan - morfol6giaiIag egyseges 
es megfelelo tisztasagu - clopidogrei-hidrogenszulfatot, amely megfelel 
a gy 6gyszerkeszitmenyeknel felhasznalhatd hatdanyagokkal szemben 
tamasztott kovetelmenyeknek. 

Tapasztaiataink ugyanis azt mutattak, hogy sem a FR 98/07464 sz. 
francia szabadalom szerinti, sem a WO 02/059128 sz. nemzetkozi 
kSzrebocsatasi irat szerinti eljaras megismetlesevel nem oldhato meg 
j6l reprodukalhato modon a clopidogrel-hidrogebszulfat poiimorf 1. 
kristalymodosulat etoallitasa. 

Talalmanyunk targya eljaras clopidogrel-hidrog§nszulfat [S-(+)-(2-kl6r- 
fenil)-2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c/piridin-5-ii)-ecetsav-metil-§szter- 
hidrogenszulfat] 1. tipusO poiimorf m6dosu!atanak elfiallitasara azzal 
oly modon, hogy 

a. ) a clopidogrel bazist valamely A-tipusti old6szerben oldunk, 

kensavat vagy adott esetben kensav B-tipusCi olddszerrel kepzett 
kevereket adjuk hozza, az fgy kapott clopidogrei-hidrogenszulfatot 
tartalmaz6 oldatot a clopidogrel-hidrogenszulfat 1. tipusCi poiimorf 
modosulatat szuszpenziokent tartalmaz6 valamely B-tipusu 
oldoszerrel elegyitjuk, 

b. )a clopidogrel bazist valamely A es B-tipusu olddszer elegyeben 
oldjuk, az oldathoz clopidogrel-hidrogenszulfat 1. tipusu poiimorf 
m6dosulatat adjuk, majd kensavat vagy kensav B-tipusCi oldoszerrel 
kepzett kevereket adjuk hozza, 

majd a keletkezo anyagtomeget az anyalugtol elkulonitjuk, adott 
esetben mossuk, sz£ritjuk. 



Talalmanyunk alapja az a felismeres, hogy a megfeleld m6don eloallitott 
clopidogrel-hidrogenszulfat amorf sojat 6s adott esetben a clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf I. mddosulatat is tartalmazo anyagtdmeg, 
megfeleld kSriilmenyek k5z6tt reprodukalhatdan a clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf I. mddosulatava alakithatd. A talalmany 
szerinti eljarassal keszult anyagtbmeg - amely adott esetben amorf, 
vagy amorf es polimorf 1 modosulat kevereke - szobahdmersekleten, 
vagy adott esetben magasabb homersekleten morfoldgiailag egyseges 
polimorf 1 . modosulatta alakul. 

Mindket eljaras valtozat eseten az A-tfpusu olddszeren kevesbe polaris 
aprotikus, dipolaris aprotikus vagy protikus olddszert, kevesbe polaris 
aprotikus old6szeren elSnyosen halogenezett old6szereket 
elonyosebben alifas halogenezett szenhidrogeneket, Iegel6ny6sebben 
diklormetant ertOhk. Dipolaris aprotikus olddszerkent elonySsen 
ketonokat, ketonkent eldnydsen r6vid szenlancu alifas ketonokat, 
legelonyosebben acetont, alifas eszterkent el6ny6sen r6vid szenlancu 
alifas esztereket, legeldnyosebben etilacetatot, alifas nitrilkent 
elonydsen rovid szenlancu alifas nitrileket, legeldnyosebben 
acetonitrilt, Ci^ alifas alkoholokkent el6nyosen metanolt vagy 2- 
propanolt alkalmazunk, Iegel6ny6sebben 2-propanoIt alkalmazunk. 

B-tlpusu old6szerkent apolaris oldoszert, el6nyosen eter tipusu 
oldoszereket, elonydsebben dietiletert, tetrahidrofurant, diizopropileter, 
legelonyosebben diizopropiletert alkalmazunk. 

A talalmany szerinti eljarassal (1. pelda) clopidogrel-hidrogenszulfat 
polimorf I modosulatanak szerkezetet az alabbi rontgen pordiffrakcios 
vizsgalattal igazoltuk: 



Kesztilek: BRUKER D8 ADVANCED pordiffraktometer 
Sugarzas: CuKcn(te=1 .54060 A), CuKa 2 (X=1 .54439A) 
Feszultseg: 40 kV 
Anddaram: 30 mA 
Tartozekok: Gobel t0k6r 
Soller res 

Alkalmazott standard reference anyag: SRM 675 

Mica Powder (synthetic fiuorophlogopite), serial number: 981307. 

A meres folyamatos 0/0 scan: 5°-35.00° 20 

Lepes meret: 0.04° 

Minta: sik feluletu, poritatlan, szobahomersekleten merve 4s tarolva. 

Az l-as kristalyformaju clopidogrel hidrogenszulfat por alakban felvett 
rdntgen-diffrakcids felvetelet az alabbiakban adjuk meg. 



A diffrakcios vonalak helyzete es a relativ intenzitasok (>5%) 



Peak 


2*th 


D(hkl) 


l(abs) 


Kre!) 


Peak 


2*th 


D(hkl 


Kabs) 


Hrel) 


No. 


[deg] 




[cps] 


[%] 


No. 


[deg] 


[L] 


[cps] 


[%] 








1 


9.19 


9.6216 


241 


22.6 


17 t 


21.87 


4.0614 


143 


13.4 


2 


10.87 


8.1339 


224 


21.0 


18 


22.60 


3.9308 


93 


8.7 


3 


11.49 


7.6969 


152 


14.2 


19 


23.17 


3.8357 


1068 


100 


4 


13.80 


6.4143 


71 


6.6 


20 


23.43 


3.7937 


173 


16.2 


5 


14.38 


6.1532 


137 


12.8 


21 


23.84 


3.7294 


196 


18.4 


6 


14.81 


5.9772 


198 


18.5 


22 


24.41 


3.6434 


73 


6.9 


7 


15.24 


5.8083 


156 


14.6 


23 


25.52 


3.4875 


356 


33.3 


8 


15.49 


5.7169 


193 


18.1 


24 


25.95 


3.4314 


100 


9.3 


9 


16.32 


5.4285 


53 


5.0 


25 


26.54 


3.3553 


96 


9.0 


10 


17.95 


4.9386 


121 


11.3 


26 


27.35 


3.2587 


95 


8.9 


11 


18.28 


4.8498 


103 


9.7 


27 


28.47 


3.1323 


83 


7.8 


12 


18.49 


4.7940 


133 


12.5 


28 


28.92 


3.0849 


165 


15.4 


13 


18.97 


4.6758 


170 


15.9 


29 


30.76 


2.9043 


131 


12.3 


14 


19.65 


4.5136 


119 


11.1 


30 


32.64 


2.7412 


57 


5.3 


15 


20.54 


4.3203 


315 


29.5 


31 


32.94 


2.7172 


73 


6.9 


16 


21.59 


4.1127 


130 


12.2 













A talalmany szerinti eljarast az alabbi peldakkal szemleltetjuk anelkul, 
hogy az oltaimi kort a peldakra korlatoznank 



1. pelda: 



Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. mddosulat eloallitasa: 



32,2 g clopidogrel bazist 130 ml acetonban oldunk, kevertetes kdzben 
az oldatot lehutjiik 10-15°C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjUk 1000 ml diizopropileter es 
10 g Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 0°C-on keveres kdzben 15-20 perc alatt. Az adagolas 
utan a reakcidelegyet meg egy 6ran keresztul kevertetjuk 0°C-on, 
szurjuk, 2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 50°C- 
on szarftjuk. fgy 48 g (90,5%) cfmszerinti termeket kapunk, amelynek 
olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-de, I400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1 H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61 . 

2. pelda: 



Clopldogrel-hldrogenszulfat polimorf 1. modosulat eloallltasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 200 ml dikl6rmetanban oldunk, kevertetes 
.kozben az oldatot lehutjiik 0°C-ra, majd hozzaadunk 9,7 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjUk 850 ml diizopropileter es 
10 g Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas 
utan a reakcioelegyet meg egy 6ran keresztul kevertetjuk 0°C-on, 
szurjuk, 2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 



szobahdmersekleten szarftjuk. fgy 47 g (88,1%) cfmszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 



1 H-NMR (DMSO-d 6 , i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1 H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 



3. pelda: 



Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulat eloalh'tasa: 



32,2 g clopidogrel bazist 140 ml 2-propanolban oldunk, kevertetes 
kozben az oldatot lehOtjuk 10-15°C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 850 ml diizopropileter 6s 
10 g Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas 
utan a reakcidelegyet meg egy 6ran keresztul kevertetjUk 0°C-on, 
szurjuk, 2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 
szobahomersekleten szarftjuk. Igy 49 g (92,8%) clmszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-d 6> I400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77,53.57,50.27,48.86,22.61. 

4. pelda: 



860 ml diizopropileter es 140 ml izopropanol elegyeben feloldunk 32,2 g 
clopidogrel bazist, majd a Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. 



M6dosulatab6l 10 g-ot adunk az elegyhez es a szuszpenzidt 0°C 
homersekletre hOtjtik. Ezutan keveres kdzben 15-20 perc alatt a 
reakcidelegybe csepegtetjiik 10,2 g 96%-os kensav 50 ml 
diizopropileterrel kepzett elegyet. Az adagolas utan a reakcidelegyet 
meg egy 6ran kereszttil kevertetjuk 0°C-on, szGrjQk, a kristalyokat 
2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 
szobahdmersekleten szarftjuk. Igy 49 g (92,8%) cfmszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , I400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1 H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 



Szabadalmi igenypontok: 

1. Eljaras az (I) kepletQ clopidogrel-hidrogenszulfat [S-(+)-(2-kl<3r-fenil)- 
2-(6,7-dihidro-4Ay-tieno[3,2-c/piridin-5-il)-ecetsav-metil-6szter- 
hidrogenszulfat] 1. tipusu polimorf m6dosulatanak eloallitasara 
azzal jellemezve, hogy 

a. ) clopidogrel bazist valamely A-tipusu oldoszerben oldunk, kensavat 

vagy adott esetben kensav B-tipusu oldoszerrel kepzett kevereket 
adjuk hozza, majd az fgy kapott clopidogrel-hidrogenszulfatot 
tartalmazo oldatot adott esetben clopidogrel-hidrogenszulfat 1. 
tipusu polimorf m6dosulatanak jelenleteben valamely B-tipusO 
oldoszerrel elegyitjuk, vagy 

b. ) clopidogrel bazist valamely A- es B-tipusu oId6szer elegyeben 

oldunk, az oldathoz adott esetben clopidogrel-hidrogenszulfat 1. 
tipusu polimorf modosulatat adjuk, majd kensavat vagy kensav B- 
tipusu oldoszerrel kepzett kevereket adjuk hozza, 

majd a keletkezo anyagtSmeget az anyalugtol elkQIonitjuk, es 
szaritjuk. 

2. Az 1. igenypontok barmelyike szerint eljaras azzal jellemezve, hogy 
A-tipusu old6szerkent kevesbe polaris aprotikus, dipolaris aprotikus 
vagy protikus oldoszert alkalmazunk. 

3. A 2. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy polaris 
aprotikus oldoszerkent el6ny6sen halog6nezett old6szert, dipolaris 
aprotikus oldoszerkent el6ny6sen ketonokat, esztereket, 
savnitrileket, protikus o!d6szerkent elonySsen Ci^ alifas alkoholokat 
alkalmazunk. 

4. A 3. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy halogenezett 
olddszerkent elonyosen kldrozott alifas szenhidrogeneket, 
Iegel6ny6sebben dik!6rmetant, ketonkent rovid szenlancQ alifas 
ketonokat, legelonyosebben acetont, eszterk§nt elonyosen rdvid 



szenlancu alifas esztereket, legeldnyosebben etilacetatot, alifas 
nitrilkent elonyosen rovid szenlancu alifas nitrileket, 
legeldnyosebben acetonitrilt, C1.4 alifas alkoholokkent elonyosen 
metanolt vagy 2-propanolt alkalmazunk, legeldnyosebben 
izopropanolt alkalmazunk. 

5. Az 4. igenypontok barmelyike szerint eljaras azzal jellemezve, hogy 
B-tipusu oldoszerkent apolaris olddszert alkalmazunk. 

6. A 5. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy aprotikus 
oldoszerkent elonyosen eter tipusu olddszereket, alkalmazunk. 

7. A 6. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy eter tipusu 
oldoszerkent elonyosen dietiletert, tetrahidrofurant, diizopropileter, 
legeldnyosebben diizopropiletert alkalmazunk. 




Dr. Orban lstvan 
vezerigazgatd 



Dr. Blasko Gabor 
kutatasi igazgatd 
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eljArAs veralvadAsgAtl.6 HAT6ANYAG kristAlyos 

POLIMORF M6DOSULATANAK ELOALIJtAsARA 



EGIS Gyogyszergyar Rt., Budapest 
A bejelentes napja: 2003. 07.02. 



KIVON AT 

A talalmany uj, javitott eljaras S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-di-hidro-4H- 
tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-nrietil-eszter-hidrogenszulfat polimorf 1 
modosulatanak eloalHtasara. 
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Dr. Orban Istvan Dr. Blasko Gabor 

vezerigazgato kutatasi igazgato 
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vezerigazgato kutatasi igazgato 



